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DEMIiR YUKU NORMAL veya ARTMIS ERITROPOIETIN TEDA ViSi
ALAN STABIL HEMODIYALiZ HASTALARINDA, FARKLI DOZLARDA
INTRAVENOZ ASKORBIK ASIiT UYGULAMASININ ANEMi, OKSiDATIF
STRES, MALNUTRISYON ve INFLAMASYON BELiRTECLERi UZERINE
ETKIiSiNiN DEGERLENDiRIiLMESi

OZET

Potent bir anti-oksidan olan ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda eksikligi
bildirilen askorbik asit (AA), demir (Fe) metabolizmasinin c¢esitli
basamaklarina olumlu etkileri nedeniyle Rekombinant insan eritropoietin (r-
HUEPO) alan hastalarda adjuvan tedavi olarak 6nerilmektedir. Son
dénemdeki yayinlarda r-HUEPO tedavisine refrakter HD hastalarinda haftada
2-3 kez 100- 500 mg intravendz (V) AA uygulamasinin eritropoez Uzerine
olumlu ancak r-HUEPO dozuna farkli etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Yiksek
ferritin seviyelerinin Fe salinimina yol acarak oksidatif strese (OS) neden
oldugu, anti-oksidan etkisi konsantrasyon bagimli oldugu bildirilen AA’in belli
fizyolojik kosullarda ferritinden Fe salinimina yol acarak pro-oksidan olarak
davranabilecegi belirtiimektedir. AA uygulamasina yeterli r-HUEPO cevabi
alinamayan olgularda, AA'’in anti-oksidan etkisinden ¢ok pro-oksidan etkisinin
sorumlu olup olmadigr degerlendiriimemistir. Farkli dozlarda AA tedavisinin
normal ve yuksek ferritin dizeylerine sahip HD hastalarinda oksidan veya
anti-oksidan olarak hareket edip etmedigine dair literatirde bir calisma
yoktur. Bu calismada normal veya yiksek ferritin dizeylerine sahip HD
hastalarinda disik ve yiiksek doz AA’in yavas inflizyonunun OS, eritropoez,
malndtrisyon  ve inflamasyon (lzerine etkilerinin  degerlendirilmesi
amagclanmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi ic Hastaliklari ABD. Hemodiyaliz
Unitesi’nde diizenli HD uygulanmakta olan 49 hastanin 29'u bu calismaya
alinmig, bir hasta kan transflzyonu nedeni ile ¢alismadan cikariimigtir.
Hastalar ferritin diizeylerine goére (<800 ng/ml veya = 800 ng/ml) iki gruba
ayrniimislardir. D6rt aylik takipten sonra hastalara 4’er ay sure ile 100 ve 500
mg yavas inflizyon IV AA uygulamasi yapilimistir. Diigiik ve yilksek doz IV AA

uygulamasi sonrasinda hemoglobin, hematokrit, transferrin saturasyonu,



serum Fe dizeylerinde, r-HUEPO ve Fe dozlarinda iyilesme
saglanamamistir. Disiik doz IV AA uygulamasi ferritin diizeyinde artisa,
yuksek doz AA ise ferritinde azalmaya yol acmigtir. Her iki doz AA
uygulamasi da lipid peroksidasyonunu arttirmistir. 100 mg AA sonrasinda
anti-oksidan sistemde belirgin azalma olurken 500 mg IV AA uygulamasi ile
sistemde hafif diizelme gozlenmistir. Her iki doz IV AA tedavisinin de
malndtrisyon ve inflamasyon belirteglerine etkisi gésterilememisgtir.

Sonug olarak; 500 mg iV AA uygulamasi 100 mg AA uygulamasina
gbre Fe depolarini azaltmada daha etkin olmasina ragmen AA tedavisi
fonksiyonel Fe kullaniminda ve r-HUEPO dozunda iyilesme saglamamistir.
Literatlrdeki diger calismalarla benzer olarak AA disik dozda pro-oksidan
olarak etki ederken ylksek dozda anti-oksidan olarak hareket etmektedir.
AA’in malnltrisyon ve inflamasyon Uzerine etkisi bulunamamistir. Vitamin C
uygulamasinin guvenilirligi ve etkinligi degerlendirmek i¢in daha blyUk hasta

populasyonunda, randomize ve kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: kronik renal yetmezlik, anemi, vitamin C, ferritin ve

oksidatif stress



SUMMARY
The EVALUATION of the EFFECTS Of DIFFERENT DOSES of
INTRAVENOUS ASCORBIC ACID ADMINISTRATION on ANEMIA,
OXIDATIVE STRESS, MALNUTRITION and INFLAMMATION MARKERS
in STABLE HEMODIALYSIS PATIENTS RECEIVING ERYTHROPOIETIN
THERAPY WITH NORMAL or INCREASED IRONLOAD

Ascorbic acid (AA), a potent antioxidant and known to be deficient in
haemodialysis (HD) patients, is recommended as an adjuvant therapy to the
patients receiving recombinant human erythropoietin (r-HUEPO) because of
its’ positive effects on iron (Fe) metabolism at different levels. In recent
reports, it is shown that in r-HUEPO refractory HD patients 2-3 times a week
100-500 mg intravenous (IV) AA administration has positive effects on
erythropoiesis but different effects on r-HUEPO dosages .

It is stated that higher ferritin levels causes oxidative stress (OS) by
releasing Fe, under certain physiologic conditions AA, as its’ anti-oxidant
effect is reported to be dose dependent, by releasing iron from ferritin acts as
a pro-oxidant. In patients, not having adequate r-HUEPO response to AA
administration, the responsibility of AA acting as a pro-oxidant rather than
anti-oxidant is not being evaluated. There is no study reporting that different
dosages of AA therapy acting as an oxidant or anti-oxidant in HD patients
with normal and/or higher ferritin levels. In this study, it is aimed to evaluate
the effects of slow infusion of low and high dose AA on OS, erythropoiesis,
malnutrition and inflammation markers in HD patients with normal or higher
ferritin levels.

Twenty-nine patients of 49 patients, receiving regular HD at Uludag
University Medical Faculty Internal Medicine HD Unit, accepted to the study,
a patient was excluded because of blood transfussion. Patients were divided
into two groups according to their ferritin levels (<800 ng/ml or = 800 ng/ml).
They were followed for 4 months and then received slow infusion of 100 and
500 mg AA for 4 months for each. After low and high dose IV AA



administration neither improved haemoglobin, hematocrit, transferrin
saturation, serum Fe levels nor reduced r-HUEPO and Fe doses. As low dose
IV AA administration caused increase in ferritin, high dose AA reduced ferritin
levels. Both doses of AA administration increased lipid peroxidation. After
100 mg AA therapy anti-oxidant system significantly decreased, 500 mg IV
AA administration improved the system. Also both doses had no effect on
malnutrition and inflammation markers.

In conclusion; although 500 mg IV AA administration is more effective
than 100 mg AA in reducing the iron stores, AA therapy does not improve
functional Fe usage or reduce r-HUEPO dose. As similar to the other studies,
AA act as a pro-oxidant in lower dose and as an anti-oxidant in higher dose.
AA has no effects on malnutrition and inflammation to evaluate the efficacy
and safety vitamin C administration, randomised and controlled studies with
higher population are needed

Anahtar kelimeler: chronic renal insufficiency, anemia, vitamin C, ferritin
and oxidative stress



GIRIS

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) hastalarinin %90’indan fazlasinda
anemi gOralmektedir. Bu hastalarin cogunda yeterli eritropoietin Gretimi
olmamasi ana nedendir. KBY olan hastalarda kreatinin klerensi 25 ml/dk’nin
altina indiginde anemi belirginlesir [1]. Anemi kalpte blylme, ventrikiler
hipertrofi, konjestif kalp yetmezIigi, azalmis kognitif ve mental fonksiyonlar ve
immuUn cevapta bozulma ile yagsam kalitesini ve yasam beklentisini belirgin
olarak etkiler [2]. Rekombinant insan eritropoietini (r-HUEPO) ile aneminin
tedavi edilmesi, Uremik hastalarda yasam kalitesini duzeltir, morbiditeyi ve
hastaneye yatis oranini azaltir. r-HUEPO tedavisi ile hemoglobinde (Hb)
yeterli artis saglanamadiginda altta yatan dizeltilebilir bir neden (inflamasyon
ve enfeksiyon gibi) veya eritropoezi sinirlayan bir eksiklik varligi
ddstndlmelidir. r-HUEPO etkinligini sinirlayan en énemli faktér mutlak veya
fonksiyonel demir (Fe) eksikligidir [3]. Fe tedavisi, uygun Fe destegi
saglamada énemlidir. Transferrin satlirasyonu (TS) %20’nin (izerinde, serum
ferritini 100 pg/L’den fazla ve serum Fe 80 mg/dl’den yiksek oldugunda Fe
depolari yeterlidir [4]. Ozellikle diyaliz uygulananlar KBY hastalarinda Fe
dolasimdan Fe depolarina dogru yer degistirir ve eritropoez icin daha az
kullanilir. Bu durum, doku depolarinda yeterli Fe olmasina ragmen Fe
eksikliginin eslik ettigi eritropoez ile sonuclanir. Artmis Fe depolari ve azalmis
Fe kullanilabilirligi karsimiza artmis serum ferritini ve disik TS olarak ¢ikar.
Fonksiyonel Fe eksikligi olarak tanimlanan bu durum hastalardaki uygunsuz
Fe hareketi ve defektif Fe kullanimiyla r-HUEPO cevapsizhginin
mekanizmasi olabilir [5]. Hemodiyaliz (HD) hastalarinda Fe eksikligine ek
olarak inflamasyon, malnitrisyon, sekonder hiperparatiroidizm, aliminyum
intoksikasyonu, siyanokobalamin (B12), pridoksin (Bs), folik asit, vitamin C gibi
vitamin eksiklikleri aneminin gelisiminde ve r-HUEPQO’ya yetersiz cevapta ana

faktorlerdir [6]. r-HUEPO tedavisine olan direnci 6nlemek ve etkinligini



arttirmak igin adjuvan tedavi segeneklerine yonelik galismalar yapilmaktadir.
Adjuvan tedavilerde en énemli amag r-HUEPO cevapsizligini énleyerek hedef
Hb degerine ulasmak, bdylece r-HUEPO’dan daha fazla klinik fayda
saglayarak maliyeti dislrmektir. Son ddénemdeki calismalarda L-carnitin,
vitaminler (vitamin Bg, B12 ve folik asit), hormonlar (androjenler) ve sitokinler
(insdlin benzeri biyime faktéri (IGF-1), interlékin-3 (IL-3)) gibi adjuvan
tedaviler kullaniimigtir [7,8].

Askorbik asit (AA), potansiyel indirgeyeci bir ajan olarak intestinal Fe
emilimini, doku depolarindan Fe’in salinmasini ve retikiloendotelyal
sistemden (RES) transferrine Fe hareketini arttirir ve eritronda Fe kullanimini
iyilestirebilir [9-13]. AA, enzimatik olmayan bir yol ile intestinal Fe emilimini
arttirmaktadir [14]. AA, lizozomlarin igine ferritinin alimini geciktirerek
hicresel ferritinin  fagositozunu azaltir ve in vitro c¢alismalarda da
hemosiderini azaltip, ferritini arttirdigi gosterilmistir [15]. Ek olarak Fe'in heme
sentezine enzimatik girisini de potansiyalize eder [16]. Bu ikili etki sonucu r-
HUEPQO’ya eritropoetik cevap artar ve anemi dizelir. Ayrica vitamin C’nin
renal eritropoietin sentezini etkileyebilecegi bildiriimektedir. Yapilan deneysel
calismalarda rat boébreginde vitamin A, E ve C’ den olugan vitamin kokteylinin
eritropoietini artirdidi, insan karaciger hucrelerinde ise pro-oksidanlarin
eritropoietin  sentezini azalttigi goésterilmistir [17,18]. Bu durum Fe
kullaniminda artisa yol acar. AA’in hemosiderine etkisi, muhtemelen artmig
eritropoietin cevabina bagli olabilir [19]. Ek olarak yiksek doz AA,
muhtemelen endojen vitamin E rejenerasyonunu arttirarak non-modifiye
selliloz membranin kullanildigi HD esnasinda distk inflzyon hizinda
uygulandiginda lipid peroksidasyonundaki artigi engeller [20]. Dolayisi ile, AA
bu hastalarda adjuvan tedavi olarak dnerilmektedir.

Vitamin C, hidroklorik asit (HOCI) ile reaktif oksijen ve nitrojen turleri
icin temizleyici olan, biyolojik sivilarda bulunan suda ¢6ézinen potent bir
antioksidandir [21]. lyi bilinen peroksil temizleyicisi olarak vitamin E lipid
peroksidasyonunu engeller ancak anti-oksidan etkinliginin vitamin C veya AA
varligina bagl oldugu gdésterilmistir. Bu suda ¢dzinen vitamin tokoferoksil

radikallerini afa-tokoferole rejenere eder ve vitamin E’nin non-radikal



indirgenmis formunu saglar [22]. Vitamin C fizyolojik pH’da askorbat anyonu
olarak bulunur. Biyolojik sistemdeki gérevini askorbatin (vitamin C’nin redikte
veya aktif formu) dehidroaskorbik aside (vitamin C’nin okside veya inaktif
formu) geri donusumli oksidasyonunda elektironlarini verme yetenegiyle
yapar. AA ve dehidroaskorbat vicut sivilarinda denge halinde bulunurlar ve
kolayca birbirlerine dénUgerek redoks niteligi gosterirler [23].

Vitamin C 6zellikle turuncgiller, yesil renkli taze sebze ve meyve de
bulunmaktadir . Barsaklardan aktif transport ile kolayca absorbe olur ve doz
arttikca emilimi kismen azalir. Suda ¢6zlinen vitamin C, diyaliz ile kolayca
ayrilir [24,25]. KBY olan hastalarin vitamin gereksinimi saglikli kisilerden
farklidir. Diyaliz hastalarindaki vitamin C eksikligi 6ncelikle hiperkalemi riski
nedeniyle taze meyve ve sebzelerin diyette kisitlanmasina ve diyaliz
esnasinda kaybina baglanmis ve subklinik vitamin C eksikligiyle
iliskilendirilmistir [26,28]. Plazma, tim kan veya l6kosit askorbat seviyeleri
her zaman olmasa da, siklikla referans degerlerin altinda bildirilmistir [24,27-
30]. Ayrica, total vitamin C konsantrasyonundaki kayba redikte formundaki
azalmanin da eglik ettigi goésterilmistir [31,32]. Bu durumdan askorbatin
dehidroaskorbata donidsiminde enzimatik veya enzimatik olmayan
bozuklugun sorumlu oldugu dusidndlmektedir. Bu dénisim blylk oranda
redikte glutatyon (GSH) bagimhdir ve diyaliz hastalarinda belirgin GSH
eksikligi vardir [31]. Dolayisiyla vitamin C’nin eksikligi sadece kantitatif degil
ayni zamanda kalitatiftir.

Sullivan ve Eisenstein [27], tek bir diyaliz seansinda bazal seviyeye
gobre 16kosit AA diizeyinin %26, serum AA dizeyinin %40, Béhm ve ark. [33]
ise %50 azaldigini bildirmislerdir. Farkh c¢alismalarda tek bir diyaliz seansi
boyunca (4 saat) AA kaybi 70-100 mg/dl ile 80-280 mg olarak bildirilmigtir
[27,28]. Modifiye hemodiyafiltrasyon yontemi kullanildiginda ise her bir diyaliz
seansinda, Ucte ikisi diffiiz ve Ugte biri konvektif olmak Uzere, ortalama 66 mg
C vitamini kaybedildigi gosterilmistir [34]. Vitamin C destedi almayan HD
hastalarinda plazma AA dlzeyinin, diyaliz dncesi degere gbére %40 * 4,
vitamin C destegi (250-500 mg/gun, oral) alanlarda ise %68 * 4 azaldidi
gOsterilmistir. Ayrica plazma AA dizeyi 0.11 mg/100 ml olan hastada



diyalizata 130 mg, 11.77 mg/100 ml olan hastada ise 780 mg askorbat kaybi
tespit edilmistir. in vitro iki deneysel calismada ise plazma AA
konsantrasyonunun azalma hizi, in vivodan daha hizli bulunmustur [27]. in
vivo sartlarda, diyaliz hastalarinda daha yavas AA kaybi, doku AA depolari ile
aciklanabilir. Gunkd vitamin HD ile kandan uzaklastirildiginda cesitli doku
depolarindan yerine konmaktadir. Bu uzun stre devam ederse ve diyetle
vitamin C alimi kisith ise doku AA icerigi de azalabilir. HD hastalarinda diyaliz
sirasinda askorbat kaybi ve diyetle aliminin azalmasi (40 mg/ginden az)
nedeniyle bu hastalara 150-200 mg/gin askorbat destegi gerektigi
belirtiimektedir [27]. Daha sik diyalize giren ve daha kisith diyet alanlarda ise
bu miktarin arttirlmasi gerekmektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda da
subklinik vitamin C eksikligi distunilen hastalara 1-1.5 g/hafta oral veya her
diyaliz seansindan sonra haftada 3 kez olacak sekilde 300-500 mg AA
kullanimi 6nerilmektedir [7,35]. Tomson ve ark. [30] vitamin C destegi
kesilmesinin HD hastalarinda subklinik AA eksikligi ile sonuglandigini,
Ramirez ve ark. [36] HD hastalarinda vitamin C destegini 12 ay sure ile
kestiklerinde kan dizeyinin hizla azaldidini ama daha sonra normal sinirlar
icinde stabil kaldigini gbézlemlemislerdir. Anemi, yara iyilesmesinde gecikme,
infeksiyona duyarlihk artisi, gibi Uremide gérilen durumlarla vitamin C
eksikliginin iliskisi olabilecegi bildirilmistir [30]. Skorbitik hayvanlarda ve
skorbUtll Bantu vyerlilerinde askorbat eksikligi defektif Fe kullanimiyla
dokularda yodun Fe depolanmasi, normokromik normositik anemi, azalmis
plazma Fe ve artmis serbest eritrosit protoporfirini ile iligkilendirilmigtir. Fe
yuklenmesi olanlarda vitamin C’nin doku konsantrasyonu, belki de Fe
tarafindan katalizlenen artmig vitamin oksidasyonu nedeni ile azalmistir.
Dolayisiyla AA metabolizmasi ve Fe arasinda iligski bulunmaktadir [37,38].
Fizyolojik sartlarda insan vicudunda olusan reaktif oksijen Urtnleri
(ROS) ile anti-oksidan sistem denge halindedir. Yogun ROS Uretimi yada
anti-oksidan sistemde yetersizlik, biyomolekullerde yapisal ve fonksiyonel
modifikasyonlara yol acarak oksidatif strese (OS) neden olur. KBY neden
sonug iligkisi bilinmeyen OS ile seyreden Klinik tablolardan biridir [39].
Oksidan ve anti-oksidan kapasitedeki degisiklikler kronik renal yetersizligin
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erken evrelerinde baglamasina ragmen hastalar diyalize basladiginda ortaya
cikar [40]. Hiperhomosisteinemi ve inflamasyon gibi Gremiyle iligkili metabolik
degisiklikler ve HD tedavisi OS’ten sorumlu tutulmaktadir [39,41]. Ozellikle
membran ve diyalizat sivisinin biyouyumsuzlugu ve endotoksin girisi ile OS
belirgin artar [40,42]. Chen ve ark. [42] bazal stperoksit anyon seviyelerinin
kronik HD hastalarinda yUksek oldugunu ve her bir diyaliz seansindan sonra
arttigini géstermislerdir. Maher ve ark. [43] HD basladiktan sonra 30 dakika
icinde serbest radikal aktivitesinde artis, Jackson ve ark. [44] ise HD ile total
anti-oksidan kapasitenin azaldigini bildirmislerdir [63,64]. Ancak, duzenli
diyalizin OS’i azalttigini gdésteren calismalar da vardir [45,46]. HD esnasinda
ortaya c¢ikan serbest oksijen radikallerinin en énemli kaynagi kullanilan
membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfonikleer I6kositlerdir
(PMNL) [42]. PMNL’lerin aktivasyonu nikotinamid dinUkleotid fosfat oksidaz
(NADPH oksidaz), stperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit sentaz (NOS) ve
myeloperoksidaz (MPO) gibi enzimlerle siperoksit anyonu (O, ), hidrojen
peroksit (H20,), nitrik oksit (NO) ve HOCI gibi reaktif trlnlerin olusumuna yol
acar. Ayrica kullanilan membran ve diyalizat sivilari alternatif kompleman
yolunun aktivasyonunu saglayarak hicre hasarini ilerletir [47]. KBY,
muhtemelen enzim yapilarini degistirerek plazma SOD, katalaz, GSH
rediktaz (GSH-Rd) ve GSH peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerin
aktivitelerinde azalmaya yol acmaktadir [41,48]. HD hastalarinda sik
rastlanilan Hepatit B ve C gibi kronik inflamatuar hastaliklar, diyabet,
yaslanma, hipertansiyon, dislipidemi ve sigara gibi etkenler de OS’i arttirici
etki gbstermektedirler [49,50]. HD tedavi suresi ile paralel olarak OS’in arttig,
anti-oksidan kapasitenin azaldigi gértlmusttr [41,51]. OS'’in ateroskleroz ve
kardiyovaskuler kalp hastahgi, yaslanmada ve Bz-mikroglobulin diizeyinde
artis, katarakt, artropati, eritrosit deformabilitesinde bozulma, hemoliz artisi
ve trombosit disfonksiyonununda rol oynayabilecedi bildiriimektedir [52].
Artmis ROS’leri oksihemoglobini (oksi-Hb) okside ederek doku hipoksisine,
H202 ve methemoglobin (metHb) olusumuna yol acar [53]. Hb’in oksidatif
denaturasyonu ve membranin lipid peroksidasyonu uremik eritrositlerin

osmotik ve mekanik strese daha duyarli hale getirir [54]. Serbest radikallerin
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baglattigi  eritrosit membran lipid peroksidasyonu sonucu eritrosit
deformabilitesindeki bozulmanin ve splenik sekestrasyonun eritrosit yagam
stresinde azalmaya neden olan en 6nemli faktérler oldugu bildirilmistir
[55,56]. OS’in eritrosit yasam siresini azaltarak ve eritropoetin
fonksiyonlarinda bozukluga yol acgarak anemiye neden oldugu &ne
sUrGlmastir [57,58]. Dolayisiyla hemolizin derecesi indirekt olarak OS’i
gOsterebilir [45]. Zachee ve ark. kronik HD hastalarinda eritropoetin
tedavisinden sonra da eritrositlerin deformabilitesinin dizelmedigini ve
eritrosit yagam slresindeki kisalmanin devam ettigini g6zlemlemiglerdir [59].

Baglica plazma anti-oksidanlari Grik asit, proteinler, tiyoller ve
vitaminlerdir. HD, membran protein baglanma 6zelligi ve molekdl agirhdina
bagli olarak maddeleri segici olmadan temizler. Yiksek gecirgen membranlar
kullanilarak uygulanan HD yéntemleri hem zararli artiklari hem de anti-
oksidanlari da iceren esansiyel maddeleri uzaklastirir [60]. Schmidtman ve
ark. [61] HD hastalarinda diyaliz éncesi Uremik serumun Oy yakalama
kapasitesinin arttigini, diyaliz sirasinda ise %50 azaldidini bildirmiglerdir.
Bunu anti-oksidanlarin  (Urik asit, AA gibi) diyalizat igine kaybina
baglamislardir. Béylece hidrofilik anti-oksidanlarin ve eser elementlerin HD
ile  kaybi, dreminin indUkledigi enzimatik yollarda ve hidrofilik
antioksidanlardaki anormallikleri arttinir [60]. Sonugta non-enzimatik anti-
oksidanlar vitamin C ve FE’nin diyalizat sivisina gegisi karsilanamayan
oksidan hasarin artisina yol agar [62,63]. Ancak yasayan organizmada ana
etkisi anti-oksidan olan AA, Fenton reaksiyonu ile, Fe®*’in Fe®"ye
déntsumini saglayarak ROS’lerinin olusumunu katalizler [64-67]. In vitro
metal iyonlarinin (Fe, bakir gibi) gegcisi ve serbest radikal olusumu ile AA’in
pro-oksidan oldugu gOsterilmistir [12,21,62,64]. Dusuk kan
konsantrasyonlarinda AA’in antioksidan etkisinin azalip, pro-oksidan etkisinin
ortaya cikti§i gosterilmistir [68]. in vitro incelemelerde reaksiyon; sistemde
endojen peroksid, oksijen ve Fe gibi metal iyonlar varliginda, distk askorbat
konsantrasyonunda lipid peroksidasyonu ile sonlanirken  ylUksek
konsantrasyonlarda anti-oksidan 6zellik gostermistir [69]. AA’in anti-oksidan

etkisinin konsantrasyona bagimli oldugu rapor edilmistir [70]. Girotti ve ark.
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[71], oksidasyon sirasinda membranda lipid hidroperoksitleri varliginda AA’in
membran lipid peroksidasyonunu tetikleyebilecegini ve bu etkinin 10 mM’dan
daha az reduktan konsantrasyonlarda bagladigini bildirmiglerdir. Yine de in
vivo kosullarda AA’in pro-oksidan etkisinin Gnemsiz oldugu gdsterilmistir [72].
Yiksek konsantrasyonlarda AA ylUksek konsantrasyonlardaki akéz radikalleri
kolayca yakalayarak, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ve a-tokoferol ile
sinerjistik etki gOstererek eritrosit yasam sdresini olumlu etkileyebilir.

Ferritin, merkezinde ¢6zUnebilir, toksik olmayan, biyoyararlanimi
yuksek binlerce Fe atomunu baglama yetenegiyle Fe toksisitesini engeller
[73]. Pek ¢ok calismada ferritinin serbest veya bagl olmayan Fe’i tutarak
oksidatif reaksiyonlara katihmi engelledigi ve bdylece anti-oksidan olarak
etkili oldugu gosterilmistir [74]. Belli fizyolojik kosullarda ise ferritinden Fe
salinimina yol acarak pro-oksidan olarak davranabilece@i bildiriimektedir
[75,76]. Fe artisi, reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin kararli durumunu
arttirarak OS’e yol acabilir [77]. Demir bagimh olarak Oz, H.O,, reaktif
hidroksi radikaline ("OH) dénitserek (Haber-Weiss reaksiyonu) toksisiteyi
arttirir ve membran, protein ve DNA hasarina yol acar [78]. Galleano ve ark.
yaptiklari bir calismada hem akut hem de kronik Fe yUkinun arttigi olgularda
OS gelisimini gdsteren askorbil radikal bileseni/askorbat bileseninde anlaml
artis  bulmuslardir  [79]. Memeli hicresinde ferritin  seklinde Fe
depolanmasinin da lipid peroksidasyonda rol oynayabilecegi bildiriimektedir
[77]. Asirnt Fe, AA oksidatif metabolizmasini hizlandirarak membran lipid
peroksidasyonu ile dokuda hasar yapabilmektedir ve askorbat varliginda bu
etki daha da artmaktadir [14,80]. Sinirli sayida kanit artmis Fe depolari ve
yiksek doz intravendz (iV) Fe tedavisinin HD hastalarinda morbidite ve
mortaliteyi, Gremik hastalarda OS'i arttirdigini géstermektedir [81,82].

Son dénemdeki yayinlar r-HUEPO direnci olan KBY hastalarinda diger
nedenler dislandiktan sonra vitamin C tedavisi uygulamasinin etkin oldugu
ybnindedir. Pek cok calismada farkli ferrritin dlizeylerine sahip r-HUEPO
tedavisine refrakter HD hastalarinda haftada 2-3 kez olacak sekilde 100, 200,
300 veya 500 mg iV AA uygulamasinin eritropoez tizerine olumlu ancak r-
HUEPO dozuna farkl etkilerinin oldugu belirtiimektedir [11,12,35,83-93]. 300

13



mg AA’in hizli IV uygulamasindan sonra pro-oksidan olarak hareket ettigi
saptanmigtir. Bu sonuca farkll AA uygulama oranlar ve bilinmeyen depo
Fe’'nin yol actigi diistintiimistir. Dolayisiyla 300 mg IV AA uygulamasinin
Ozellikle yuksek ferritin dizeylerine sahip KBY olgularinda serbest radikal
olusumunda artisa yol acabileceginden distuk dozda ve inflzyon hizinda AA
verilmesi Onerilmigtir [90]. YUksek ferritin seviyelerinin Fe salinimina yol
acarak OS’e yol actigi ve AA’in kendisinin de Fe varliginda pro-oksidan
olarak hareket ettigi bilinmektedir. AA uygulamasina yeterli r-HUEPO cevabi
alinamayan olgularda, AA’in anti-oksidan etkisinden ¢ok pro-oksidan etkisinin
sorumlu olup olmadigi degerlendiriimemistir. Farkl dozlarda AA tedavisinin
normal ve yuksek ferritin dizeylerine sahip HD hastalarinda oksidan veya
anti-oksidan olarak hareket edip etmedigine dair literatlirde bir calisma
yoktur. Bu galismada normal veya ylUksek ferritin duzeylerine sahip HD
hastalarinda disik ve yiksek doz AA’in yavas inflizyonunun OS, eritropoez,
malnUtrisyon ve inflamasyon Uzerine etkilerinin  degerlendiriimesi

amaclanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi:

Bu calisma 2005 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (U.U.T.F) Ic
Hastaliklari Ana Bilim Dali Nefroloji Bilim Dali HD Unitesinde yapilmistir. KBY
nedeniyle en az 6 aydir izlenmekte olan, ayaktan dizenli HD ve r-HUEPO
tedavisi almakta olan 18 yasin Uzerindeki stabil hastalar degerlendirmeye
alinmiglardir. Diyaliz Gnitesinde takip edilmekte olan toplam 49 hasta tibbi
verilerine ve hasta kartlarina go6re degerlendirilmistir. Dislanma kriterleri
sigara icmek, alkol kétlye kullanimi, anti-oksidan vitamin, non-steroidal anti-
inflamatuar ila¢c veya immunsupresif tedavi kullanimi, malignite, vaskailit, akut
veya kronik enfeksiyon, hemoglobinopati, hiperparatiroidi, aliminyum
toksisitesi, B2, Be ve folik asit eksikligi, son 3 ay icinde aktif inflamatuar
durum, karaciger veya solunum sistemi hastaligi, akut veya kronik kan
kaybinin varhgi (Hb dizeyinde >2 g/dl azalma olmasi) ve son 6 ay icinde
hastaneye yatis 6ykusl olarak belirlenmistir. En az 6 aydir HD tedavisi
alanlar, 6 ay ve uzerinde r-HUEPO tedavisi kullananlar, katihmdan énceki 3
ay boyunca ortalama Hb dizeyi 11 g/dl veya altinda ve ferritin seviyesinin
100 ng/ml'den fazla olanlar calismaya alinmiglardir. Calisma Helsinki
Deklerasyonu’na uygun olarak yiritilmistir ve U.U.T.F. Etik Komitesi’nden
onay alinmistir. Calisma 0&ncesinde tim hastalar c¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis ve yazili onam vermiglerdir.

Kabul edilme kriterlerini kargilamis olan 34 hastanin 5’i ¢alismaya
katilmay! kabul etmemigtir. Calisma siresince derin anemisi nedeni ile
transflizyon uygulanan bir hasta takipten ¢ikariimistir.

Hastalar haftada 3 kez 4 ile 5 saat diyalize alinmisglardir. Diyalizler F6
polistilfon kapiller (Gambro) kullanilarak standart setlerle (Fresenius 2008
device) uygulanmistir. icerigi (mM'de) 140 Na*, 2.0 K*, 1.5 Ca?*, and 0.5
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Mg2+ olan bikarbonatl diyalizat kullaniimistir. Kan akim orani 250-300 ml/dk
ve diyalizat akim orani 500 ml/dk olarak belirlenmigtir. Her hastaya sivi
kisitlamasi ile 1.2 g/kg/gin protein, 50 mmol sodyum, sinirlh potasyum ve
fosfat iceren diyet Onerilerek sabit ultrafiltrasyon hacmi saglanmigtir.
Hastalarin diyalize girme nedenleri glomerilonefrit (n=7), hipertansiyon
(n=5), tubuler nekroz (n=3), polikistik bdbrek hastaligi (n=3),
tibdlointerstisyel nefrit (n=1), kronik piyelonefrit (n=1), diyabetik nefropati
(n=1), renal agenez/hipogenez (n=1), lupus nefriti (n=1), vezikoureteral refll
(n=1) ve etiyolojisi bilinmeyen (n=4) olarak belirlenmistir. Katilimcilar
hipertansiyon igin angiotensin déndstirtict enzim inhibitérd (ACEIl) ve
angiotensin reseptodr blokeri (ARB) (n=4), kalsiyum kanal blokeri (n=5) ve B-
bloker (n=4) kullanmaktaydi. 16 hasta kalsitriol veya kalsidiol, 28 hasta
kalsiyum igeren fosfat baglayici ve 12 hasta IV Fe slkroz tedavisi
almaktayd:.

Calisma Dizayni:

Tibbi bilgiler hastalarin diyaliz kartlarindan elde edildi. Tum hastalara
ayrintili fizik muayene vyapildi. Hastalarin nGtrisyonel degerledirmesinde
subjektif global degerlendirme skorlari A (iyi beslenmis) olarak saptandi.
Calismanin baslangicindan 16 hafta 6nce ve calismanin baglangicinda tim
hastalardan kan numuneleri alindi (-4. ay ve bazal). Tim hastalara 16 hafta
sure ile haftada 3 kez her diyaliz seansindan sonra 100 mg AA (Redoxan
amp, Roche) 100 cc %0.9 NaCl iginde 20 dakika slreyle yavas inflze edildi.
16. haftanin sonunda tekrar kan numuneleri alindi (Periyod 1). Hastalara yine
her diyaliz seansindan sonra haftada 3 kez olacak sekilde 500 mg AA
(Redoxan ampul, Roche) 100 cc %0.9 NaCl icinde 20 dakika yavas sureyle
inflze edildi. 16 hafta inflzyon sonunda son kan numuneleri alinarak ¢alisma
sonlandirildi (Periyod 2).

Laboratuvar Olciimleri:

Kan basinci (KB) 6lgiimleri her bir hastada oturur pozisyonda standart
civall sfigmomanometre kullanilarak yapildi. Olcimler, sabah veya &gle
diyaliz seansindan 6nce on dakikalik istirahat sonrasi alindi. Aghk vicut
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agirhg ve boy élctimleri alindi. Beden kitle indeksi (BKi) agirhgin (kilogram)
boyun metre karesine bolinmesi ile hesaplandi.

Hastalar haftanin ilk diyaliz seansindan &6nce degerlendirildiler.
Prediyaliz kan 6rnekleri 12 saatlik agligi takiben, bir kuru ttp, bir heparinli ve
iki hemogram tiipiine, 0.18 x 40 mm’lik igne yardimi ile (Vacutainer, ingiltere)
antekubital venden alindi. GSH-Px icin heparinli tipten 300 pl ve SOD igin
hemogram tlpinden (etilendiaminotetraasetik asitli (EDTA)) 500 pl tam kan
aynldi. Diger kan érnekleri icin 1500 x g'de 10 dakika santriflij edilerek serum
ve plazmalari ayrildi. Hemen calisilmayacak olan parametreler [vitamin C,
total anti-oksidan kapasite (TAOK), yiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP)]
icin ayrilan érnekler -20 °C’ de saklandi. SOD ig¢in hazirlanan numuneler 0,5
mL EDTA’ll tam kan alindi ve 3000 rpm' de 10 dakika santrifdj edilerek
plazmasi ayrildi ve aspire edildi. Kalan eritrositler, her yikamada 3 mL % 0,9
NaCl kullanilarak 4 defa yikandi ve eritrosit paketi seklinde saklandi. GSH-Px
(heparinli tam kandan), eritrosit malondialdehid (eMDA) (EDTA’l tUpteki
plazmasi ayrilmig kisim) buzdolabinda saklanarak 3 gun icinde calisildi.

Serum glukoz, Ure, kreatinin, Urik asit, albumin, Fe, total Fe baglama
kapasitesi (TDBK) otoanalizatér (Aeroset System Abbott, Abbott
Laboratories, Diagnostic Division, illinois, USA); Hb, hematokrit (Hct), eritrosit
(kirmizi kan htcresi, RBC), lenfosit ve trombosit degerlerini iceren tam kan
sayimi otoanalizatér (Abbott Cell-Dyn 3700SL, Abbott Laboratories,
Diagnostic Division, llinois, USA); ferritin and intakt paratiroid hormon (iPTH)
kemiliminesans yéntemi (DPC Immulite 2000, Scientific Affairs, DPC
Biermann, Germany) ile 6lcilmustir. hsCRP, -20°C’da saklanmis olan
drneklerden nefelometrik metod (Cardiophase hsCRP, BNII, Dade Behring,
Marburg GmbH, USA) ile bakilmistir.

TS ylizdesi hesaplanmasinda asagidaki formal kullanilmigtir: TS (%)=
Fe/TDBKx100. Ure igin diyalizin etkinligi (Kt/V) Dougirdas metodu ve
normallestiriimis protein katabolik orani (nPCR; nPNA) DOQI HD Adequacy
(Uygunlugu) Calisma Grubu’nun énerdigi formulle hesaplanmistir [94].

Oksidatif Stres Belirtecleri:
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Kan numuneleri non-additive veya EDTA (4.08 mM sonug
konsantrasyonunda) iceren tlplere konarak serum veya plazma olarak
aynistirlmiglardir. SOD, tam kan GSH-Px ve serum TAOK anti-oksidan
sistemi degerlendirmek icin calisildi. Bu testler icin numuneler -20°C’da
saklanarak sonrasinda analiz edildiler. Tam kan ve plazma 6&rnekleri
eritrositlerin oksidasyona duyarlihgini degerlendirmek icin -4°C’da saklandi
ve 24 saat icinde isleme alindi.

Eritrositlerin lipid peroksidasyonuna duyarlihdi, Hb konsantrasyonu 3
g/dl'ye ayarlanmig eritrosit paketinin H2O, ile 2 saatlik inklibasyonundan
sonra olusan MDA olusumu ile degerlendirildi. Stocks ve ark. [95]'nin
kullandigi bu teknik ile yapilan 6lgiimlerin sonuglari nmol MDA/g Hb olarak
belirlenirken Hb konsantrasyonu da siyanmethemoglobin metodu ile él¢tldu
[96]. Serum TAOK degerlendirmek icin ticari kit (Randox Laboratories,
Antrim, UK) kullanildi. Olgiim, 600 nm’de élciildigiinde nispeten stabil mavi-
yesil renge sahip radikal katyon ABTS+* Uretimini saglamak icin 2,2"-azino-di-
(3-etilbenzthiazoline-6-siilfonik asit) (ABTS) ile peroxidase (metmyoglobin) ve
HoO'in inkiibasyonuna dayanmaktadir. Renkli ABTS+* anti-oksidan igeren
numune ile karistinldiginda kendi orijinal renksiz ABTS formuna indirgenir.
Eklenen &6rnekteki anti-oksidan, konsantrasyondaki derecesine bagh olarak
bu renk Uretiminin olusumunun engellenmesine neden olur. Bu baskilanma
sonucu olusan renk, TAOK olcimlerinin degerlendirilmesi igin geleneksel
standart olarak kullanilan Trolox ile karsilastirihr ve 6lgiim sonuglari Trolox
ekivalani (mmol/l) olarak belirlenir. Eritrosit SOD ve tam kan GSH-Px
aktiviteleri Randox kitleri (Antrim, UK) kullanilarak él¢tldu. SOD aktivitesinin
degerlendirilmesi ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan O™ anyonlarinin
dretimine dayanmaktadir. Olusan radikal 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-
feniltetrazolyumklorid (INT) ile reaksiyona girer ve pembe renkli bir bilesik
olusturur veya SOD enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile dismutasyona
ugrayarak H,O, ve O, meydana gelir. Bdylece INT ile reaksiyona giren Oy
miktar azaldigi icin reaksiyon inhibe olur. Burada SOD aktivitesinin dlgima,
yukaridaki reaksiyonun inhibisyon derecesinin dlgilmesine dayanmaktadir.
Aciga cikan pembe renk SOD aktivitesi ile ters orantilidir. GSH-Px enzimi,
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redikte GSH'un kiumenhidroperoksit varliginda oksidasyonunu katalizler.
Meydana gelen okside GSH, GSH-Rd ve redikte NADPH varhdinda hizla
redikte olurken ayni anda NADPH okside olarak nikotinamid adenin
dinokleotid fosfata (NADP+) dénismektedir. NADPH eksikligi
spektrofotometrik olarak élgilir ve 340 nm’deki absorbans azalmasi (AAbs)
GSH-Px aktivitesi ile dogru orantilidir. Olgillen GSH-Px ve SOD aktiviteleri
U/g Hb olarak belirtildi.

Plazma vitamin C seviyeleri 2,4- dinitrofenilhidrazin metoduna
dayanarak spektrofotometrik olarak &lciildii [97]. Bu metod, AA’in Cu?* ile
dehidroaskorbik asite okside olmasi ve bu bilesigin de asidik ortamda 2,4-
dinitrofenihidrazin ile 450 nm. de absorbans veren kirmizi renkli bis-
hidrazona dénlsmesi prensibine dayanir. Sonuglar pg/ml olarak belirtildi.

istatiksel Analiz:

Tum veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak belirtildi. AA
tedavisi sonrasi grup ici karsilastirmalarda nonparametrik Wilcoxon T testi
kullanildi. Her iki grubun bazal degerleri ve tedavi sonrasi parametrelerdeki
degisiklikler non-parametrik Mann-Whitney U testi ile karsilastinldi. Her iki
grupta oranlarin karsilastiriimasinda Fischer exact test kullanildi. Gruplardaki
ylzde degisiklikler “(TS-TO)/TO x 100" formiilii ile hesaplandi. Tedavi
sonras! istatiksel anlamli degisiklik olan parametreler arasindaki iligkiler
Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tim istatiksel analiz SPSS
13.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatik programi kullanilarak
yapildi. P de@eri <0.05 oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ferritin seviyelerinin < 800 ng/ml veya = 800 ng/ml olmasina gére

hastalar iki gruba ayrildi (Grup A ve Grup B). Her iki grup arasinda yas,

cinsiyet dagilimi, diyalize girme sureleri, primer hastaliklari, vicut agirliklari,

BKI, iki diyaliz arasi kilo alimlari (IDKA), Kt/V, nPNA, serum (re seviyeleri,

sistolik KB, diyastolik KB ve iPTH agisindan istatiksel anlamhlik saptanmadi

Grup B’nin serum kreatinin degerleri Grup A’ya gére hafifce disiktl (Tablo

1),

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

A GRUBU (n = 15)

B GRUBU (n = 13)

(Ferritin < 800 ng/ml) (Ferritin > 800 mg/ml)
Yas (yil, oran) 38.0+11.7 (23-61) 39.6 £10.2 (28-63)
Cinsiyet (erkek/kadin) 9/6 5/8

Diyaliz siiresi (ay, oran)

65.8 +57.1 (12-216)

70.4 +£55.1 (27-216)

Primer Hastalik

Glomeriilonefrit 5 2
Hipertansiyon 4 1
Polikistik bobrek - 3
Tiibiilonekroz 1 2
Lupus Nefriti - 1
Tiibiilointerstisyel Nefrit 1 1
Diyabetik nefropati 1 -
Renal agenez/hipogenez 1 -
Kronik pyelonefrit - 1
Etiyolojisi bilinmeyen 2 2
Viicut agirhigr (kg) 59.1+11.2 60.2+94
BKI (kg/m®) 21.8+3.8 233+3.5
IDKA (kg) 25+0.5 2.5+0.6
KvV 1.79 £0.35 1.83 £0.39
nPNA (g/ giin/ kg) 1.11 £0.19 1.20 £0.24
Serum iire (mg/dl) 145 £ 26 158 £33
Serum kreatinin (mg/dl) 11.6+1.9 10.1+22"
SKB (mmHg) 131 £26 128 + 14
DKB (mmHg) 81 +14 79+6
iPTH (pg/ml) 501 +369 335+£210
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BKI: beden kitle indeksi, IDKA: iki diyaliz aras1 kilo alimi, Kt/V: iire icin diyaliz etkinligi,
nPNA: normallestirilmis protein nitrojen diizeyi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik
kan basinct, iPTH: intakt paratiroid hormon

*p<0.05, diger grup ile karsilastirildi.

Hastalar hematolojik parametrelerine gbére degerlendirildiklerinde,
Grup A’ da -4. ay ile karsilastinldiginda bazal Hb, Hct, RBC, Fe, TS, Ferritin
diizeyleri ve EPO dozlari benzer bulundu. Ancak TDBK anlamli diisiik, IV Fe
dozlan yuksekti. Tedavinin 4. ayinda (Periyod 1) ve 8. ayinda (Periyod 2) Hb,
Hct, RBC, Fe, TS degerleri ve EPO ve IV Fe dozlar degismezken, TDBK
anlamli artti. Ferritin dlzeyleri ise Periyod 1’de ve 2’de anlamh artig
gOstermesine ragmen 8. ayda 4. aya gbére anlamlin digsme mevcuttu. Grup
B’de -4. ay ile karsilastirildiginda bazal Hb, Hct, RBC, Fe, TS dizeyleri, EPO
ve IV Fe dozlari benzerdi. TDBK diizeyleri anlamli diisilk, ferritin diizeyleri
anlamli yiksek bulundu. Tedavi sonrasi 4. ay ve 8. ayda ferritin dizeyleri
artarken, 8. ayda RBC degeri bazale gbére hafifce azalmisti. Periyod 2'de
ferritin dUzeyleri periyod 1’e goére dusiktl (Tablo2). Her iki grubun bazal
degerleri karsilastiriidiginda Hb, Hct, RBC, TDBK duzeyleri, EPO ve iV Fe
dozlari benzerdi. Grup B'de Fe, TS ve ferritin dizeyleri anlamli yUksekti.
Tedavi sonrasi 4. ayda Fe, TDBK, TS, ve ferritin ve 8. ayda sadece ferritin
dlzeyleri Grup B'de daha yilksek saptandi.  Her iki gruptaki degisiklikler
karsilastirildiginda hem periyod 1’de hem de periyod 2'de Hb, Hct, RBC, TS,
ferritin, EPO ve IV Fe dozlarinda farklilik saptanmadi.

Hastalar OS parametrelerine gére degerlendirildiklerinde Grup A’da -4.
ay ile kargilastinldiginda Vitamin C, eMDA ve SOD dulzeyleri disuk, bazal
GSH-Px, TAOK ve Urik asit dizeyleri benzer bulundu. Tedavinin 4. ayinda
SOD ve TAOK dizeylerinde, 8. ayinda sadece TAOK diizeyinde degisiklik
yoktu. Vitamin C dlzeyleri 4. ayda ve 8. ayda belirgin artti. eMDA ve GSH-Px
dizeylerinde hem periyod 1’de hem de periyod 2'de anlamli artis bulundu.
4.ay SOD aktivitesi degismezken 8. ayda aktivitesi hafifge azalmisti. Urik asit
periyod 1’de azalmig ancak periyod 2'de periyod 1’e gbére anlamli artmisti.

Grup B’de bazal ve -4. ay degerleri karsilastirildiginda vitamin C,
GSH-Px, TAOK ve Urik asit dizeylerinde degisiklik yoktu. eMDA ve SOD
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dlzeyleri ise anlamh olarak azalmigti. Periyod 1 ve periyod 2'de C vitamini,
eMDA ve GSH-Px dlzeylerinde artis vardi. Ancak periyod 2'de eMDA degeri
periyod 1’e gore hafifce azalmis bulundu. 4. ayda SOD ve TAOK degismedi,
arik asit degerinde ise belirgin azalma géraldi. 8. ay SOD aktivitesi azalirken
arik asit 4. ay degerine gbére artmisti. TAOK seviyesinde ise degisiklik
gbzlenmedi (Tablo 3). Her iki grubun bazal degerleri ve her iki gruptaki
degisikliklerin kargilastirimasinda hem 100 mg IV AA hem de 500 mg AA
tedavisi sonrasinda vitamin C, eMDA, GSH-Px, SOD, TAOK ve Urik asit
dlzeyleri arasinda farkhlik saptanmadi.

Grup A’daki hastalarin -4. ay malnutrisyon ve inflamasyon
parametreleri bazal degerlerle kargilagtirildiginda viicut agirhgi, BKi, nPNA,
lenfosit, glukoz, albumin, total kolesterol ve hsCRP duzeyleri benzer, bazal
Kt/V ise hafifce yiiksekti. Periyod 1 ve Periyod 2'de viicut agirhigi, BKi, Ki/V,
nPNA, albumin, total kolesterol ve hsCRP dlzeyleri degisiklik olmazken
glukoz periyod 1’de hafifce azalmis periyod 2'de ise periyod 1’e gére hafifce
artmigti. Periyod 1'de lenfosit degerinde degisiklik gbézlenmezken periyod
2'de periyod 1 degerine gore hafif artig bulundu. Grup B'de -4. ay ile
karsilastirildiginda bazal vicut agirhgi, BKIi, nPNA, lenfosit, glukoz ve total
kolesterol degerleri benzerdi. Kt/V ve hsCRP dlizeyleri hafif artmisg, albumin
ise hafifce azalmisti. Periyod 1 ve Periyod 2'de viicut agirhgi, BKi, K/V,
NPNA ve hsCRP degerlerinde degisiklik olmadi. 4. ay sonunda lenfosit ve
glukoz azalirken 8. ay’da albumin bazale gére, total kolesterol periyod 1’e
gbre artmisti (Tablo 4). Her iki grubun bazal degerleri karsilastirildiginda
viicut agirhgi, BKi, Kt/V, nPNA, lenfosit, glukoz, albumin, total kolesterol ve
hsCRP dizeyleri benzerdi.

Her iki gruptaki degisikliklerin karsilastirimasinda periyod 1’de Grup
A’nin Kt/V degeri Grup B’ye gére anlamh olarak yiksekti. Diger parametreler
acisindan bakildiginda fark bulunmadi.

istatiksel anlamhligin  saptandi§i parametreler arasindaki iligki
degerlendirildiginde hem 100 mg hem de 500 mg AA inflzyonu sonrasinda
Grup A’da olan TDBK’ndeki artiglar ferritindeki artiglarla beraberdir. 500 mg

AA infiizyonu sonrasinda ise UAte periyod 1’e gdre olan artisin ferritin
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dizeyindeki azalma ile iligkili oldugu bulunmustur. Hastalarda tedaviye bagli

herhangi bir yan etki gbzlenmedi.
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Tablo 2: Normal/ diisiik ferritin diizeyine sahip HD hastalarinin (Grup A) ve yiiksek ferritin diizeyine sahip HD hastalarinin (Grup B) hematolojik
parametreleri, EPO ve Fe dozu degerlerindeki degisiklikler

Tedavi Oncesi Bazal Periyod 1 Periyod 2
Grup A - 4. ay 0. ay 4. ay 8. ay
Hb (g/dI) 105+1.5 10.6 +1.2 10.6 +1.0 10.3+0.9
Het (%) 309 +4.6 31.7+39 31.8+3.3 31.1+2.6
RBC (x 10% uL) 32+04 34+04 35+03 33+0.2
Fe (ng/dl) 78 + 44 66 + 35 69 + 30 80 + 54
TDBK (pg/dl) 211+34 188 £35 " 209 +63°° 208 27>
TS (%) 37+19 35+15 35+ 16 37+23
Ferritin (ng/ml) 539 +274 606 + 167 1156 + 590 *>* 849 + 116 *>7=™
EPO dozu (ii/kg/hafta) 95 + 47 105 + 63 96 + 41 111 +37
Fe dozu (mg/kg/hafta) 0.7+0.2 13+08 1.2+1.3 0.6 £0.1
Grup B
Hb (g/dI) 10.8 + 1.4 109+1.3 104 +1.0 103+1.2
Het (%) 327443 33.0+4.3 31024 31.9+3.0
RBC (x 10% puL) 34+0.7 3.6+0.5 34+0.5 34+0.5"
Fe (ng/dl) 102 + 40 101 + 34 98 + 39 87 + 40
TDBK (ug/dl) 192 +21 178 £23%" 188 + 18 191 +35
TS (%) 54 +23 58 +24 53 +21 48 + 25
Ferritin (ng/ml) 1145 +354 1630 + 434 ™ 2179 +710 *>* 1641 + 344 ™
EPO dozu (ii/kg/hafta) 113 +62 109 + 49 118 +47 113 £ 50
Fe dozu (mg/kg/hafta) 0.5+0.3 3.1+£- 1.6 £- 20+-

Hb: hemoglobin, Hct: hematokrit, RBC: kirmiz1 kan hiicresi, Fe: demir, TDBK: total demir baglama kapasitesi, TS: transferin satiirasyonu,

EPO: eritropoietin

a: -4. ay ile karsilastirildiginda, b: Bazal deger ile karsilastirildiginda, c: 4. ay ile karsilastirildiginda; * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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Tablo 3: Diisiik ve normal ferritin diizeyine sahip HD hastalarinin (Grup A) ve yiiksek ferritin diizeyine sahip HD hastalarinin (Grup B) oksidatif

stres parametrelerindeki degisiklikler

Tedavi Oncesi Bazal Periyod 1 Periyod 2
Grup A - 4. ay 0. ay 4. ay 8. ay
Vitamin C (ug/ml) 04+04 02+0.1*" 0.5+0.3*"™" 22+13*e"
eMDA (nmol MDA/g Hb) 104.4 +10.9 65.5+15.0%" 133.0 +24.4 > 123.0 +47.8""
GSH-Px (U/g Hb) 222+8.8 27.6 +10.7 47.2 +10.0*>" 44.6 £10.3*>"
SOD (U/g Hb) 10610 + 4181 4662 + 1870 3873 £1707 %" 3246 + 986"
TAOK (mmol/L) 20+0.2 20+0.2 20+0.1 20+0.1
Urik asit (mg/d]) 6.9+0.9 72+0.9 48+0.8*" 73+1.19"
Grup B
Vitamin C (ug/ml) 0.2+0.1 0.2 +0.09 0.5£03" 2.1£1.1*7
eMDA (nmol MDA/g Hb) 93.7+11.8 74.1+21.8% 129.6 +29.2*>™ 107.1 £31.8 77
GSH-Px (U/g Hb) 254+84 273+179 46.2 + 145> 47.8 + 14.7*>
SOD (U/g Hb) 11467 + 5862 5262 +2471%" 4561 + 1410*" 3722 £ 1110%"""
TAOK (mmol/L) 2.1+£02 1.9+0.3 20+02 2.1+0.7
Urik asit (mg/dl) 6.6+1.1 6.9+09 46+0.9*" 6.6+12"

eMDA: eritrosit malondiladehid, GSH-Px: glutatyon peroksidaz, SOD. Siiperoksit dismutaz, TAOK: total anti-oksidan kapasite
a: -4. ay ile karsilastirildiginda, b: Bazal deger ile karsilastirildiginda, c: 4. ay ile karsilastirildiginda ; * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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Tablo 4: Diisiik ve normal ferritin diizeylerine sahip HD hastalarinin (Grup A) ve yiiksek ferritin diizeylerine sahip HD hastalarinin (Grup B)

malniitrisyon ve inflamasyon parametrelerindeki degisiklikler

Tedavi Oncesi Bazal Periyod 1 Periyod 2

Grup A - 4. ay 0. ay 4. ay 8. ay
Kilo (kg) 59.1+11.2 59.1+11.1 589+ 11.4 59.1+11.6
BKI (kg/m?%) 21.8+3.8 21.8+3.8 217 +3.9 21.8+4.1
Kt/V 1.47 £0.27 1.79 £0.35 > 1.78 £0.36*" 1.73+0.37*"
nPNA (g/ giin/ kg) 1.20+0.23 1.11+0.19 1.15+0.16 1.19+0.19
Lenfosit (/L) 1669 + 451 1632 + 557 1333 + 785 1780 + 462 ¢
Glukoz (mg/dl) 77 +£22 86 +29 83 £51 %" 96 + 36"
Albumin (g/dl) 42+02 42402 42402 42402
Total kolesterol (mg/dl) 158 + 34 153 +38 151 +32 160 + 40
hsCRP (mg/d]) 0.6+1.0 0.6+0.8 09+1.1 1.1+1.6
Grup B

Kilo (kg) 60.2+9.4 59.8+9.2 59.5+8.9 59.7+9.0
BKIi (kg/m?%) 234+3.6 233+3.5 23.1+3.5 232+34
Kt/V 1.48 +£0.35 1.81 £0.39 %" 1.96 £0.39*" 1.79 £ 0.50*"
nPNA (g/ giin/ kg) 1.22+£0.27 1.20+0.24 1.17 £0.22 1.17+0.21
Lenfosit (/uL) 1546 + 421 1588 + 537 1437 +416°° 1644 + 410
Glukoz (mg/dl) 84 +25 85+ 11 67 +27 *>° 75+ 19
Albumin (g/dl) 43+0.2 42+0.1% 42+02 43+0.1""
Total kolesterol (mg/dl) 162 + 40 170 + 42 156 + 35 174 + 48 ¢°
hsCRP (mg/dl) 0.5+0.6 0.7+0.9* 1.2+1.6% 09+1.0*"

BKI: beden kitle indeksi, Kt/v: iire icin diyaliz etkinligi, nPNA: normallestirilmis protein nitrojen diizeyi, hsCRP: yiiksek sensitif C-reaktif protein

a: -4. ay ile karsilastirildiginda, b: Bazal deger ile karsilastirildiginda, c: 4. ay ile karsilastirildiginda; * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
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TARTISMA

KBY’li hastalarda eritropoezi stimile eden ilaglarin kullaniimasi yasam
kalitesini arttirmistir. Hastalarin %90’inda r-HUEPO tedavisine cevap alinir.
Ancak, ila¢ uygulama yolu, renal replasman tedavisinin tipi, fonksiyonel veya
mutlak Fe eksikligi, sistemik inflamasyon ve sekonder hiperparatiroidizm gibi
nedenler azalmis cevaba yol agabilirler [98]. TUm hasta gruplarinda uygun
eritropoez igin ferritinin hedef degerinin 200-500 pg/l ve Ust limitinin 800 pg/|
olmas! 6nerilmektedir [99,100]. Ancak pek ¢ok diyaliz hastasinda Fe yuki
¢coklu transflizyonlara bagli olarak artmistir ve ferritin seviyesi siklikla >1000
pug/L’dir [99]. Fe destegi yeterli olan olgularda r-HUEPO tedavisine olan
cevapsizligi azaltmak igin yeni yaklasimlar ve adjuvan terapétik ajanlar
arastinimaktadir. Adjuvan tedavilerle ama¢ mevcut r-HUEPO dozuna artmig
Hb cevabi veya daha distk r-HUEPO dozu ile hedef Hb degerinin
saglanmasidir.

Deneysel calismalar vitamin C’nin, Fe alimi ve sekestrasyonu da dahil
olmak Uzere Fe transportunun pek c¢ok asamasinda etkin oldugunu
gbstermigstir [10,16,101]. Molekller dizeyde ferritinden Fe’i ¢dzer, hicre
icinde ise heme sentezi icin Fe’in protoporfirine enzimatik girigini saglar
[84,102]. Ayrica ferritinin daha kéti ¢cézinen Fe formu olan hemosiderin
kompleksine dénasimuini yavaslatir. Adjuvan tedavi olarak AA’in, subklinik
vitamin C eksikligi digtindlen hastalara 1-1.5 g/hafta oral veya her diyaliz
seansindan sonra 300-500 mg/3 kez hafta olacak gsekilde kullanimi
Onerilmistir [7,35]. Ancak KDOQI calisma grubuna gére KRY’li hastalarda
aneminin tedavisinde C vitamini kullanimini dnermek igin yeterli kanit yoktur.
Etkinligine ve giivenilirligine dair kanitlarin yetersizligi ile birlikte IV C vitamini
tedavisinin adjuvan tedavi olarak baslandigi hastalarin hangisinde
kardiyovaskiler iyilesme, hastaneye yatista ve mortalitede azalma gibi klinik
sonuglarda iyilesmeye yol actigina dair kanitlar da yetersizdir [103].

Farkh dozlarda AA verilerek yapilan ¢alismalarda degisik sonuglar
alinmigtir. Gastadello ve ark. [11] serum ferritini 500 ng/ml olan 4 hastaya 4
hafta boyunca haftada 1-3 kez 500 mg IV AA vermislerdir. 2-4. haftalarda
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hastalarda hedef Hb ve Hct'e ulasiimis, serum ferritin seviyeleri degismezken
TS’nda artis olmustur. Bir hastada vitamin C tedavisinin kesilmesiyle Hct
diismils ve tekrar baglanmasi ile yikselmistir. iki hastada devam eden AA
uygulamasi ile r-HUEPO dozunda 8. ve 11. haftalarda azalma olmustur.
Serum Fe’i normal olup r-HUEPO cevapsizhdl olmayan olgularda Hct ve
TS’nda degisiklik olmamistir. Bu galisma ile fonksiyonel Fe eksikligi olan 3
hastada vitamin C desteginin Hct'te artis ve r-HUEPO’e cevapta iyilesme
sagladigi gosterilmigtir. Fe depolarinin normal oldugu kontrol grubunda r-
HUEPO dozunda ve TS’nda degisiklik olmamistir. Yazarlar, AA’in 6zellikle
fonksiyonel Fe eksikligi olan Fe yUki artmis hastalarda Fe hareketini
artirarak r-HUEPQO’e cevabi iyilestirdigini belirtmislerdir [11].

Ginko protoporfirin (ZnPP) heme-biyosentezinde bir trindir ve heme
sentezi icin Fe dénlisimu yeterli olmazsa eritrosit ZnPP seviyeleri artar ve
fonksiyonel Fe eksikligi olarak yorumlanir [132]. Tarng ve Huang [87] Fe yUku
artmis 12 HD hastasina 8 hafta boyunca haftada 3 kez 300 mg iV AA
tedavisi verdiklerinde TS’nda artis ve eritrosit ZnPP dlzeyinde azalma
bulmuslardir. AA tedavisine hangi hastalarin cevap verecegini belirlemek icin
yaptiklari baska bir calismada ise serum ferritini >500 pg/l olan 54 hasta
degerlendirmeye alinmistir. r-HUEPO cevapsiz olarak kabul edilen 35
hastaya 300 mg AA verirlerken Hcti >%30 olan hastalar tedavi
almamislardir. Eritrosit ve Fe metabolizma indeksleri ve eritrosit ZnPP tedavi
dncesinde ve 8. hafta sonunda Olgilmustir. Calismayl tamamlayan ve AA
tedavisi alan 27 hastanin 13’Gnde Hct'te belirgin artis ve r-HUEPQO’inde %20
doz azalmasi olmustur. Bu cevap Fe’in RES’den plazmaya saliniminin
artisina baglanmistir. Bu ¢alismada serum ferritini >500 pg/l ve TS <%30
olan olgularda IV AA tedavisine cevap oraninin %49 oldugu ve IV AA
tedavisinin anemiyi iyilestirirken serum ferritin seviyesini de azalttigini
bulunmustur. AA’e cevapsiz olgular ve kontrol grubunda r-HUEPO dozunda,
Hct, TS veya ZnPP degerlerinde degisiklik saptanmamistir. Fe yUki artmis
eritropoietin cevapsiz olan olgularda, IV AA tedavisinde eritrosit ZnPP (>90
pumol/mol) ve TS‘unun (<%25) belirleyici olarak kullanimini dnermislerdir [88].
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Serum ferritininin >500 ug/L oldugu ve r-HUEPO cevapsiz kabul edilen
hastalarla yapilan baska bir calismada hastalar 6nce iki gruba sonrada kendi
iclerinde kontrol ve hasta grubu olarak ayriimislardir. 8 hafta boyunca haftada
3 kez diyaliz sonrasi gruplara 100 mg Fe sakkarat ve 300 mg AA verilmigtir.
IV AA tedavisine cevap alinirken Fe tedavisine cevap olmamistir. ilagsiz 4
haftalik takipte ise AA’e cevap verenlerde tedavinin kesilmesiyle anemi
kéthlesmistir [12]. 3 aylik haftada 3 kez 500 mg vitamin C tedavisi HD
hastalarinda Hb ve TS'nda artiga, ferritinde azalmaya yol agmistir. iV AA
veriimeyen grupta ise degisiklik saptanmamistir. Ilk grupta C vitamini tedavisi
sonrasinda 3 ay takip ettiklerinde Hb ve TS’nda disme olurken ferritin
seviyeleri degismemistir. Diger gruba 500 mg iV AA verildiginde Hb ve TS'da
artis ve ferritin seviyesinde azalma (572 + 40 ug/L'den 398 + 55 ug/L’'ye)
olmasina ragmen hedef Hb degerine (12 g/dl) ve hedef TS’na (%50)
ulagilamamigtir. Yazarlar, 3 aylk iV AA tedavisinin fonksiyonel Fe
eksikliginde kismen etkili oldugunu bildirmigtir [91]. Sezer ve ark. [92] serum
ferritini >500 pg/L olan HD hastalarina 8 hafta boyunca haftada iki kez 500
mg IV AA vermislerdir. Cevapsiz 6 hasta calismadan cikarildiktan sonra
hastalar 2 gruba ayrilmiglardir. Bir gruba, haftada bir kez 500 mg AA
uygulamasi devam ettirilmis diger gruba tedavi verilmemistir. Bu ¢alismada
Fe yukd artmig olan HD hastalarinda 8 haftallk yldksek doz AA
uygulamasinin Hct ve TS’nda belirgin artis, hipokromik eritrosit ytzdesi,
ferritin seviyesi ve r-HUEPO dozunda azalma sagladigi gésterilmistir [92]. Lin
ve ark. [83] Tip 2 Diyabetes Mellitus’lu Uremik hastalara 8 hafta sdreyle
haftada 3 kez 100 mg C vitamini igceren vitamin kompleksi (folat, biotin,
riboflavin, thiamin, pridoksin, nikotinamid, kalsiyum pantotenat) verdikten
sonra 4 ay takip etmiglerdir. Hastalarin ortalama ferritin seviyelerinde azalma
(810 £ 272 pg/L’den 590 + 315 ug/L’'ye), serum Fe ve TS'nda artisla, Fe
kullaniminda iyilesme gézlemlemislerdir. Kisa dénem IV AA uygulamasi Fe
yuku artmis diyabetik Gremik hastalarda anemiyi iyilestirmis ve ferritini de
azaltmistir. IV AA’'in hem RES’den Fe'in salinimini sagladigini hem de Fe
kullanimini arttirdigini savunmuslardir. Bu calismada iV AA'in CRP ve OS

parametrelerine etkisi bulunmamistir. r-HUEPO cevabi olanlar ve
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olmayanlarda serum vitamin C seviyeleri normal sinirlarda bulunmustur.
Takipte plazma vitamin C seviyelerinde azalmayla beraber r-HUEPO
cevabinda da azalma olmustur. Keven ve ark. [93] HD hastalarina 6 ay
boyunca haftada 3 kez 500 mg IV AA ve plasebo tedavisi uygulamiglar, ikinci
6 ayda gruplarin tedavilerini ¢aprazlayarak r-HUEPO cevabini
degerlendirmislerdir. Yaklasik %65 hastada Hb seviyesinde 2 g/dl'ye kadar
artisla r-HUEPO dozunda %30 azalma olmustur. Bazi hastalarin ferritini
yuksek olmasina ragmen cevap veren olgularda ferritin seviyeleri (< veya 2
800 ng/ml) acgisindan anlamli fark bulunmamis ve her iki grupta da TS
artmigtir. Sonug olarak, 1V AA’in HD hastalarinda etkin bir tedavi oldugunu ve
normal veya artmis Fe depolari ile fonksiyonel Fe eksikligi olan olgularda
kullanimini 6nermislerdir [93].

Bu calismalarin aksine diyaliz sonrasi haftada 3 kez 250 mg AA
uygulamasi hastalarda plazma total vitamin C ve askorbat seviyelerini
normale getirmesine ragmen plazma karbonil, eritrosit redikte ve okside
GSH seviyeleri, CRP ve albumin degerleri degismemistir [105]. Serum
ferritini >800 ng/ml olan HD hastalarina disik doz desferroksamin ve AA
verilerek yapilan baska bir calismada, diyalizden sonra haftada 3 kez 200 mg
iV AA uygulamasi Fe depolarinda azalmaya yol acmasina ragmen
fonksiyonel Fe kullaniminda ve rHUEPO dozunda iyilesme saglamamigstir
[86]. Taji ve ark. [85] 6 aydir Hct'i <%30 olan HD hastalarini fonksiyonel Fe
eksikligi olarak kabul etmisler ve her diyaliz seansindan sonra bu hastalara
iV yolla 100 mg AA vermiglerdir. Ancak AA’in bu hastalarda eritropoeze ve
yasam kalitesi tGzerine pozitif etkisi gdsterilememigtir [85].

Son bir galisma HD hastalarinda vitamin C uygulamasinin inflamasyon
belirteci olarak CRP diizeyine etkisini incelemistir. Ferritin seviyesinin 500
ng/ml oldugu HD hastalarina 6 ay boyunca her bir diyaliz seansi sonrasinda
300 mg AA verildikten sonra Hb seviyelerinde 1.2 g/dl kadar artig, EPO
dozunda azalma ve TS'nda iyilesmeye olurken serum Fe seviyeleri
degismemistir. TS’nda artisa dokulardaki Fe dagiliminin iyilestiginin
gOstergesi olan TDBK’nde azalma eslik etmistir. Ferritinde ise hafif azalma

olmustur. Mutlak retikilosit sayisi 6lgllmediginden vitamin C’nin eritropoezi
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mi yoksa eritrosit yasam sUresini mi iyilestirdigi ayirt edilememistir. Sonugta
vitamin C eritropoezi veya eritrosit yasam slresini iyilestirerek ferritini ylksek
HD hastalarinda anemiyi iyilestirmis ve CRP’yi azaltmistir [108].

Bizim calismamizda serum ferritin seviyesi normal veya artmig olan
HD hastalarinda 100 mg ve 500 mg AA uygulamasi ile Hb, Hct, TS, serum
Fe dlzeylerinde, r-HUEPO ve Fe replasmani dozlarinda degisiklik
saptamadik. Ancak her iki grupta da 100 mg AA verilmesinden sonra ferritin
seviyesinde artis olmustur. 500 mg AA uygulamasi sonrasinda ferritin diizeyi
azalmasina ragmen bazal dizeylerinden yiksek oldugu gortlmustir. Ancak
bu duruma Hb ve TS’nda artis ve r-HUEPO dozunda azalma eslik etmemisgtir.
hsCRP degerlerinde degisiklik olmamasi nedeniyle akut faz reaktani olan
ferritindeki bu artis inflamasyon ile iliskilendirilmemistir. Ferritin dlzeyindeki
bu degisiklik Fe’in intestinal emiliminin artisina veya RES’den plazmaya
salinimina baglanabilir. Ancak 4. ve 8. ayda TDBK’nde bazal dedere gbre
anlamli yokselme olmasi, ferritin dizeylerindeki dedigiklikten AA'in Fe’in
intestinal emilimini arttirmasinin sorumlu olabilecegini dustindUrmektedir.
Gaincaspro ve ark. [91]'nin yaptiklan ¢alisma ile benzer olarak AA tedavisi
sonrasinda Hb, TS ve r-HUEPO dlzeylerinde degisiklik olmamasi bizim
hastalarimizda da artmig Fe depolarina ragmen fonksiyonel Fe eksikliginin
olmadigini dastnddrebilir. Ancak bu degisikliklerin C vitamini ile iligkisi
bulunmamistir. Yine de 500 mg AA uygulamasinin 100 mg'a gbére Fe
depolarinda azaltmada daha etkin oldugu ancak fonksiyonel Fe kullaniminda
ve r-HUEPO dozunda iyilesme saglamadigini géstermektedir.

HD hastalarindaki artmis OS, AA’in anti-oksidan etkisi ile azaltilabilir
[107]. Artmis Fe depolari HD hastalarinda OS’e yol acabilir [82,108]. AA
ferritinden Fe salinimini arttinir ve Fenton reaksiyonu ile Fe*’in Fe*"'ye
déndsimind saglayarak ROS’un olusumunu katalizler [10,65-67]. AA’in in
vitro metal iyonlarinin gecisine yol acgarak pro-oksidan etkili oldugu
gOsterilmistir [21,62,65,67]. Gegis metal iyonlarinin artisi, serbest radikal
olusumu ile insan dokularina zarar verebilir. C vitamininin oksidatif DNA
hasari izole veya kultirde gbésterilmistir [109]. Proteggente ve ark. [110] ise

saglikh goénullilerde yaptiklari g¢alismada, AA’'in Fe varhdinda veya
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eksikliginde DNA hasarina yol agmadigini géstermislerdir. AA’in anti-oksidan
etkisi doz bagimli olarak bildirilmigtir [70]. DUsUk kan konsantrasyonlarinda
anti-oksidan etkisi azalarak pro-oksidan etkisi ortaya gtkmaktadir [68]. in vitro
endojen peroksid, Oz ve Fe**, Cu®* gibi metal iyonlar variginda diisik
askorbat konsantrasyonu lipid peroksidasyonuna yol agarken yuksek
konsantrasyonlarda ise anti-oksidan olarak etki yapar [69]. Non-modifiye
selliloz membranla HD’de yiksek doz AA’in dislk inflzyon hizinda devaml
inflzyonunun (504 mg 2.1 mg/dk infizyon hizinda) muhtemelen endojen
vitamin E’nin rejenerasyonunu saglayarak lipid peroksidasyonunda artisi
engelledigi gosterilmistir [20]. YlUksek konsantrasyonlarda AA asiri miktardaki
akoz radikalleri kolayca yakalayarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve
a-tokoferol ile sinerjistik etki gosterir.

Asiri Fe, askorbatin oksidatif metabolizmasini hizlandirir, membran
lipid peroksidasyonu ile dokuda hasar yapar ve askorbat varliginda bu etkisi
artar [14,80]. Berger ve ark. [111], AA’in Fe yUku artmis insan plazmasinda
anti-oksidan aktivitesinin arttigini  bildirmislerdir. Deneysel c¢alismalarda
plazma ve karacigerde Fe yUkl artmis farelerde plazma vitamin E ve C
dizeyleri ile birlikte lipid peroksidasyon Urlnlerinde artis bildirilmektedir [112-
114]. Hemakromatozlu hastalarda da benzer bulgular bulunmustur [115].
Galleano ve Puntarulo [114], diyette Fe alimi artmis farelerde hepatik katalaz
ve Mg SOD aktivitelerinde belirgin azalma bildirmistir. Ancak, GSH-Px
aktitelerinde degisiklik olmamistir. Lim ve ark. [116], serum ferritini >600 ug/I
olan HD hastalarinda plazma SOD aktivitesinde artis bulmuslardir. OS’deki
bu artigin nedeni yiksek Fe depolarinin varligi olabilir. Bazal ferritin seviyesi
ve IV Fe inflzyonu ile eritrosit ve plazma GSH-Px aktivitelerininin
etkilenmemesi 6nceki ¢alismalarla benzerdir [117,118]. Ylksek bazal ferritin
seviyesi, daha disuk plazma total GSH, serbest tioller ve progresif artan
yuksek plazma MDA ile iligkilidir ve bu olumsuz iliski artmis Fe depolarina
sahip HD hastalarinda artmis OS’e baglanmistir [82]. Reddi ve ark. [118] r-
HUEPO, Fe ve C vitamini tedavisi alan 27 HD hastasini serum ferritin
dlzeylerine gore (< veya > 325 ng/ml) iki gruba ayirdiklarinda anti-oksidan
enzimler (Cu-Zn SOD), anti-oksidanlar (total GSH, vitamin E ve C) ve lipid
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peroksidasyonu acisindan fark bulamamislardir. Dolayisi ile, r-HUEPO ve Fe
tedavisi alan HD hastalarinda artmis serum ferritin seviyelerinin OS ve lipid
peroksidasyonu ile iligkili olmadigini bildirmiglerdir. Ylksek ferritinli olgularda
disik plazma retinol seviyesi bu anti-oksidanin artmig kullanimini
disundurmektedir. KBY’li hastalarda plazma likofen seviyesinde azalma ile
serum ferritin dizeylerinde artis olmasi yeni bir bulgudur ve artmis plazma
MDA seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Bu sonuglar, HD hastalarinda plazma
lipofilik anti-oksidanlarindaki degisimin bu hastalarda OS’in belirteci
olabilecegini, artmis serum ferritin seviyelerinin lipofilik anti-oksidanlarin
dlzeylerini selektif olarak etkileyebilecegini dugtindirmektedir [119]. Nguyen-
Khoa ve ark. [31] ise yaptiklar ¢caligmada ferritin konsantrasyonu ile plazma
veya eritrosit oksidatif ve anti-oksidan belirtecler arasinda iligkili bulamamigtir
[47]. Baska bir calismada serum ferritin seviyelerinden ziyade post inflizyon
serum Fe’inin OS ile iligkili oldugu bildirilmigtir [120].

iV AA alan HD hastalarinda serbest radikal olusumu ve serum ferritin
seviyeleri arasindaki iligkinin  degerlendirildigi  bir calismada, AA
verilmesinden sonra SOD diizeyinde azalma olmustur ve tek bir HD
seansinda 300 mg iV AA uygulamasinin serum ferritin seviyeleri ile iligkili (<
veya 2600 ng/ml) olarak pro-oksidan etki yaptigi bildirilmistir. Bu durumdan
farkli uygulama hizi ve bilinmeyen Fe depolarinin sorumlu olabilecegi
disuntlmustdr. [90]. Fe depolar normal veya artmig (< veya 2500 pg/L) olan
HD hastalarina 8 hafta boyunca haftada 3 kez 300 mg AA verilmis ve lenfosit
8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve intraselliler ROS (retiminde
azalmaya yol actigi gdsterilmistir. Bu etki vitamin C’nin ekstrasellller
temizleme yetenegine baglanmistir. Ayrica ferritini ylksek olgularda DNA
hasari (zerine vitamin C’nin pro-oksidan etkisini gdsteren kanitlar da
bulamamiglardir [121]. HD hastalarina Fe uygulamasinin yapildigi bir
calismada serum Fe, ferritin, Hb dlizeylerinde ve eritrosit sayisinda artisa yol
actigi gérulmustar. Ancak bu tedavinin plazma MDA ve karbonil derivelerinde
artisa, protein olmayan —SH grubunda azalmaya yol acarak OS’e neden
oldugu bulunmustur. Fe desteginin plazma SOD ve GSH-Px aktivitelerine

etkisi yokken eritrositteki aktiviteleri lciimemistir [122]. Fe depolarinin arttig
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olgularda C vitaminin pro-oksidan etkisini arastiran bir calismada 2 aylik oral
vitamin C desteginin OS, anti-oksidan ve inflamasyon belirteglerine etkisini
gOsteren kanitlar bulamamislardir. Plazma dehidroaskorbat seviyelerinde
ihmh artisa ek olarak, GSSG/GSH oraninda artma gézlenmistir. Bu durum
vitamin C ile es zamanli vitamin E uygulanmamasina bagl olabilir [123].

HD hastalarinda OS ve Fe depolari arasindaki iliskinin degerlendirildigi
calismada DNA oksidatif hasarini belirten serum 8-OHdG &élcUimuUstir.
Serum ferritin, Fe, TS, 6 aylik Fe destegi, B.-mikroglobulin, nPCR, Kt/V ve
hsCRP ile serum 8-OHdG seviyeleri arasinda iliski oldugu ancak serum 8-
OHdG icin tek belirleyicinin serum ferritini oldugunu bulmuslardir. Bu durum
HD hastalarinda artmis Fe depolarinin ve Fe tedavisinin DNA'nin oksidatif
hasariyla sonucglanacagini gostermektedir [124]. Lipid peroksidasyonunun
anahtar metaboliti olan MDA, OS’in referans belirtecidir. Bizim hastalarimizda
her iki doz AA uygulamasindan sonra bazal degerlere gbére eritrosit lipid
peroksidasyon Urinid eMDA dlzeyinde ve anti-oksidan olan GSH-Px
aktivitesinde artis bulunmustur. GSH-Px aktivitesinde artis azalmig OS’e
bagli enzim aktivitesinde iyilesmeye ve hlcresel diizeyde sentezinin artisina
baglanmistir. YUksek ferritine sahip hastalarda ise 500 mg AA tedavisi ile
eMDA dizeyinde, 100 mg AA uygulamasina gore istatiksel anlaml azalma
olmustur ve lipid peroksidasyonunda azalmayla iligkilendirilmigtir. Yine her iki
grupta 500 mg AA uygulamasindan sonra SOD dizeylerinde bazal degere
g6re anlamli azalma goéralmuUstdr. Bu durum bize azalmaya ROS Uretimine
bagli SOD aktivitesinin indiklenmesine gerek olmadigini, dolayisi ile OS’de
iyilesme oldugunu disindirmastir. Bu bulgular 1siginda yiksek doz AA’in
daha belirgin anti-oksidan 6zellik gésterdigi kabul edilmistir.

Plrin metabolizmasinin son Griini olan (rik asit (UA) in vitro
kosullarda efektif anti-oksidandir ve dolasimdaki diger suda ¢6ziinen anti-
oksidanlar ile yuksek konsantrasyondaki iligkisine bagh olarak total plazma
anti-oksidan aktivitenin degerlendiriimesinde ana belirtectir [125,126]. UA
serbest radikal temizleyicisidir. Meadows ve Smith, (127) UA'in eritrositleri
ozon-kaynakli hasardan korudugunu  gdstermislerdir. KBY  UA'in

eliminasyonunu azaltirken bu maddenin temizlenmesi diyalize baghdir.
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Plazma konsantrasyonu UA’in olusum oranlarina ve bdbrek disi
eliminasyonuna baghdir. Kirschbaum [128] yaptigi bir calismada UA
konsantrasyonu ve eritrosit hemolizi arasinda ters iligki gdézlemlemistir. Bizim
calismamizda her iki grupta da 100 mg IV AA infuzyonu sonrasinda UA
diizeyleri azalmigtir. 500 mg iV AA uygulamasindan sonra artmasina ragmen
bazal seviye ile fark gdstermemistir. Bu durum periyod 1’de UA’in anti-
oksidan olarak artmis kullanimi ile agiklanabilir. Dolayisiyla disik doz AA'in
pro-oksidan oldugunu disidndirmektedir. Plazma TAOK, KBY’li olgularda
saglikh goéndllilerden daha ylUksek bulunmustur. Bu etki kronik olarak artmis
plazma UA seviyelerine bagli “UA paradoksu” olarak bilinir [129]. Ancak bizim
calismamizda UA dizeylerinde azalma olmasina ragmen TAOK'nde
degisiklik saptanmamistir.

KBY hastalarinda protein-enerji malnutrisyonu gelisimi agisindan
artmis risk oldugundan nutrisyonel durumlari agisindan takip edilmelidirler
[130,131]. Dasik protein ve enerji alimi bu hastalarda eritropoez igin
esansiyel olan veya eritrosit yagsami déngusinid olumsuz etkileyebilecek
besinlerin eksikligine neden olabilir [132]. Renal bozuklugun olmadig
olgularda agir malndtrisyon, besin destegi ile geri dondurllebilecek anemiye
neden olur [133]. Disik BKi’ne sahip hastalarda aneminin daha agir
seyrettigi bildirilmektedir [134,135]. iki calismada yiksek BKi'e sahip HD
hastalarinin obez olmayanlara gbére daha ylksek Hb seviyesine sahip
olduklar ve/veya r-HUEPO ihtiyacinda azalma bulunmustur [135,136].

Anemisi olan ve/veya r-HUEPO tedavisine direngli KBY hastalarina
sikhkla anemiyle iligkili olabilen malnitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz
sendromu (MIA) eslik edebilir [137,138]. Uremiden ayri olarak, kronik
inflamasyon da anemi ile iligkilidir. inflamasyon ve akut faz cevabi
hematopoetik sistemle pek c¢ok seviyede etkilesir ve eritrosit kdk hiicre
proliferasyonunda azalma, eritropoezde ve eritropoietin  saliniminda
baskilanma, eritrositlerde artmis yikim ve azalmis Hb seviyelerine
eritropoietin cevabinin engellenmesine neden olur. Akut veya kronik
inflamasyon ve infeksiyon sadece eritropoezi baskilamaz ayrica hepsidini

dolasimdan doku depolarina ydnlendirerek depolanmis Fe’in hareketini
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engeller ve gastrointestinal kan kaybina yol acar [139-141]. Malnutrisyonda
aneminin eglik eden inflamasyon ve infeksiyon diginda olugsumu nadirdir.
Ayrica malndtrisyon-inflamasyon kompleksi r-HUEPO cevabini da bozar
[139]. Malnutrisyon, infeksiyon ile birlikte degilse tedavisi daha kolaydir.
Diyaliz seanslarinin arttiriimasi, uygun protein ve kalori alimi malnGtrisyonu
engelleyebilir. CRP diizeyleri artmis, r-HUEPO cevapsiz, BKi azalmis ve
serum Kolesterol seviyesi <150 mg/dl altinda olan HD hastalari nitrisyonel
destek acisindan degerlendiriimelidir [142]. Bizim hastalarimiz da
malndtrisyon ve inflamasyon agisindan degerlendiriimis ve 6zellik
saptanmamistir. Ne 100 mg ne de 500 mg IV AA uygulamasi bu
parametrelerde degisiklige yol agcmistir.

Bu calismanin  sinirlayiciligi  kiglk hasta  populasyonunda
uygulanmasi ve serum okzalik asit duzeyinin 6lgilememesidir. Kronik HD
hastalarinda yluksek doz AA desteginin plazma okzalat dizeyini arttirdigi ve
cesitli dokularda okzalat birikimine yol acarak sekonder okzalozise neden
olabilecegi bildiriimektedir [29,143-145]. Oksalozis siklikla asemptomatik
seyreder ancak ylksek plazma okzalati, vaskiler problemlere katkida
bulunur. Otopside tim vicut organlarinda olmak tzere siklikla bdbrek, kalp
ve tiroid bezinde oksalat birikimleri bildiriimigtir. Rolton ve ark. [144], kronik
HD hastalarinda plazma AA ve okzalat dizeyleri arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir. Descombes ve ark. [146] ortalama oksalik asit duzeylerini,
haftada U¢ kez diyalize girenlerde daha yuksek bulmuslar ancak sekonder
hiperoksalemiyi ekstra C vitamini almayan HD hastalarina benzer oranlarda
tespit etmislerdir. Yang ve ark. [147] tek bir diyaliz seansindan sonra veya 2
ay boyunca 1 g IV vitamin C uygulamasi sonrasinda plazma oksalat
seviyelerinde artis bulmamislardir. 8 haftalik haftada 3 kez 300 mg AA'in
verildigi iki calismada plazma oksalat konsantrasyonlari bazal degerlere gére
degismemis veya iimh derecede artmis olarak bulunmustur [12,88]. Benzer
olarak Keven ve ark. [93] da daha yiksek doz olan 1.5 g/hafta AA
kullaniminin  bile okzalozise yol ag¢madigini bildirmiglerdir. Ancak son
dénemde yapilan bir calismada HD hastalarinda uzun dénem diisiik doz IV

AA uygulamasinin plazma kalsiyum okzalat siUpersaturasyonuna neden
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oldugu bildirilmistir [148]. Ozellikle vitamin Bg eksikliginin sekonder okzalosis
riskini arttirdigi ve bu potansiyel yan etkinin vitamin Bg destegi ile
giderilebilecegi bildirilmektedir [149,150]. Ancak c¢alisma ddneminde ve
sonraki 1 yillik izlemde hastalarimizda yeni kardiyovaskuler olay, damar yolu
problemi veya 6liim gézlemlemedik. Yine de yiiksek doz iV vitamin C tedavisi
okzalozis riski agisindan izlem gerektirmektedir.

Vitamin C tedavisinin oksidatif hasari antagonize edecegi ve eritrosit
yasam dongusini uzatacagi tartismalidir. Vitamin C tedavisi ile ilgili bazi
sorunlar olabilir. Vitamin C, Fe’in depolardan hareketiyle dolagsima gegigini
saglayarak serum Fe duUzeyini arttirirsa, Fe mikroorganizmalar igin canli
buyume faktoéri olmasi nedeniyle bu koruyucu mekanizmanin engellenmesi
bazi hastalara zarar verebilir mi? Inflamasyon kateter, fistiil enfeksiyonu gibi
gizli enfeksiyon sonucu olabilir ve Fe’in dolasima verilmesi bakteriyel
blyimeye yol acarak zararl olabilir [151,152]. Literatlrdeki ¢alismalar alisik
olunmayan yan etkilerin belirlenmesi i¢in kiigik sayidadir ve bu komplikasyon
acisinda da degerlendiriimemistir. Vitamin C uygulamasinin glvenilirligi ve
etkinligi halen acgik degildir. Gigli, randomize ve kontrolli ¢galismalara ihtiyag
vardir. C vitamini seviyesinin dizeltimesi r-HUEPO tedavisine direnci
azaltabilir ve vitamin E’nin etkinligini potansiyalize edebilir. Yiksek doz IV
vitamin C tedavisi okzalozis riski agisindan izlem gerektirmektedir. Son
kilavuzlar uygun Fe kullanimi igin serum ferritinin >200 ng/ml, TS’nun >%20
olmasi gerektigini, serum ferritinin 500 ng/ml’den ylksek oldugu olgularda 1V
Fe destegine dair yeterli kanit olmadigindan replasman yapiimamasini ve bu
hastalarin r-HUEPO cevapsizligi acisindan degerlendiriimesi gerektigini
bildirmektedir [103].
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SONUC

Literatrdeki bilgilerin aksine bizim calismamizda her iki doz AA
uygulamasi da Hb, Hct, Fe, TS dlzeylerinde, r-HUEPO ve Fe dozlarinda
iyilesmeye yol agmamigtir. Bunun nedeni bizim hastalarimizda fonksiyonel
demir eksikliginin olmamasi olabilir. 100 mg AA verilmesi ile serum ferritin
dlzeylerindeki artig, eslik eden hsCRP yiksekligi olmamasi nedeniyle
inflamasyonla iligkilendiriimemistir. TDBK’nde ve TS’nda degisiklik olmamasi
da Fe’in RES’den artmig salinimindan ziyade intestinal emiliminin artigini
distundUrmustir. 500 mg AA tedavisinden sonra Fe depolarindaki azalma
Fe’in artmig kullanimina baglanmigtir. Dolayisiyla 500 mg AA 100 mg AA’e
gb6re Fe depolarinda azaltmada daha etkin olmasina ragmen fonksiyonel Fe
kullaniminda ve r-HUEPO dozunda iyilesme saglamamistir.

Vitamin C uygulamasi ile serum seviyelerindeki artisa lipid
peroksidasyonunda artis da eslik etmigtir. 100 mg AA sonrasinda anti-
oksidan sistemde GSH-Px aktivitesinde artis, SOD aktivitesinde ve UA
dizeyinde azalma olmustur ve disik doz AA’in pro-oksidan oldugunu
distndirmiistiir. 500 mg AA tedavisiyle UA seviyelerini normale dénerken
yuksek ferritin dizeyine sahip hastalarda lipid peroksidasyonu devam
etmesine ragmen azalmistir. GSH-Px ve SOD aktiviteleri de benzer
bulunmustur. Diger calismalara benzer olarak digstik doz AA’In pro-oksidan
olarak etki ettigi, ylksek dozda ise anti-oksidan 6zelliginin én plana ¢iktigini
dusunddrmustar.

Bizim hastalarimizda malnitrisyon ve inflamasyon bulgulari
saptanmamistir. Bu da hastalarimizda inflamasyonun olmadigini, yeterli
sekilde beslendiklerini ve etkin diyaliz uygulandidini disiundirmektedir. Her
iki doz AA uygulamasi da hastalarda bu parametrelerde degisiklige yol
acmamistir ve literatlrdeki diger ¢alismalara benzer bulunmustur.

Bizim hasta grubumuz da diger calismalara benzer olarak kicuk bir
hasta populasyonunda yurutiimuastar. Vitamin C uygulamasinin gtvenilirligi
ve etkinligi daha blUylk hasta populasyonunda, randomize ve kontrolll

calismalarla degerlendirilmelidir.
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OZGECMIS

1973 yiinda Bursa'da dinyaya geldim. ik 6grenimimi Bursa
Altiparmak ilkokulu’ nda, orta ve lise 6grenimimi Bursa Anadolu Lisesi'nde
tamamladim. Ogrenimime Eskisehir Osmangazi Tip Fakiiltesinde devam
ettim. Kisa bir dénem Ankara Refik Saydam Hifzissihha Enstitlsu
Mikrobiyoloji Bilim Dal’'nda arastirma gorevlisi olarak c¢ahstim. Kendi
istegimle gérevimden ayrildiktan sonra Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dal’'na aragtirma gérevlisi olarak bagladim ve

halen gérevime devam etmekteyim.
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